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 ﭼﮑﯿﺪه
ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت آﻟﯽ ﺳﻪ ﺣﻠﻘﻪ اي ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ در درﻣﺎن ﺑﺮﺧﯽ از ﺑﯿﻤﺎري ﻫﺎ از ﺟﻤﻠـﻪ در درﻣـﺎن  اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ از ﺟﻤﻠﻪ ﻣﻘﺪﻣﻪ:
ﺿﺮورت ﮐﻨﺘﺮل ﮐﯿﻔـﯽ ﻗﺮص ﻫﺎي اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ، ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ روﻧﺪ رو ﺑﻪ ﮔﺴﺘﺮش ﻣﺼﺮف  اﻓﺴﺮدﮔﯽ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﻣﯽ ﮔﯿﺮد. ﺑﺎ
ﯾﺐ ﯾﮑﻨﻮاﺧﺘﯽ در اﯾﻦ دارو ﻣﺴﺘﻠﺰم اﺳـﺘﻔﺎده ﮐﻨﺘﺮل دﻗﯿﻖ ﻣﻘﺪار ﻣﺎده ﻣﺆﺛﺮه و ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﯿﺰان ﺿﺮﺒﯿﺶ از ﭘﯿﺶ اﺣﺴﺎس ﻣﯽ ﺷﻮد. آﻧ
از روش ﺗﺠﺰﯾﻪ اي ﺣﺴﺎس ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ از دﻗﺖ و ﺻﺤﺖ ﮐﺎﻓﯽ ﺑﺮﺧﻮردار ﺑﺎﺷﺪ. ﻫﺪف از اﻧﺠﺎم اﯾﻦ ﭘﮋوﻫﺶ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﻘـﺪار ﻣـﺎده 
ﻣﯿﻠـﯽ ﮔﺮﻣـﯽ از ﻃﺮﯾـﻖ راه اﻧـﺪازي و ﻣﻌﺘﺒﺮﺳـﺎزي ﯾـﮏ روش  05و  01ﻣﺆﺛﺮه و ﻣﯿﺰان ﯾﮑﻨﻮاﺧﺘﯽ اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ در ﻗﺮص ﻫﺎي 
 ﻓﯽ ﻣﺎﯾﻊ ﺑﺎ ﮐﺎراﯾﯽ ﺑﺎﻻ ﺑﺎ آﺷﮑﺎرﺳﺎز ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧﺲ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ.ﮐﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮا
ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮﻣﯽ اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ از ﻣﺤﻞ ﺗﻮزﯾـﻊ ﺟﻤـﻊ  05و  01ﺑﻪ ﻃﻮر ﺗﺼﺎدﻓﯽ ﻗﺮص ﻫﺎي  در اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﻣﻮاد و روش ﻫﺎ:
ه ﻣﺆﺛﺮه آوري ﺷﺪﻧﺪ. ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﺧﺎص اﯾﻦ دارو از ﻃﺮﯾﻖ ﮐﻨﺘﺮل ﺳﺎﯾﺮ ﻣﺘﻐﯿﺮﻫﺎي ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﺑﺮاي ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﻘﺪار ﻣﺎد
ﺎﻻ ﺑﺎ آﺷﮑﺎرﺳﺎزي ﻓﻠﻮرﺳـﺎﻧﺲ ــﺎراﯾﯽ ﺑـــﺮﯾﺐ ﯾﮑﻨﻮاﺧﺘﯽ در ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﻗﺮص ﯾﮏ روش ﮐﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ ﻣﺎﯾﻊ ﺑﺎ ﮐــو ﻣﯿﺰان ﺿ
 راه اﻧﺪازي و ﻣﻌﺘﺒﺮﺳﺎزي ﺷﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ آزﻣﺎﯾﺸﺎت ﺑﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪ اﺳﺘﺎﻧﺪارد دارو ﻣﻮرد ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ.
ﯽ دﻫﺪ ﮐﻪ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺳﯿﺴﺘﻢ ﮐﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ ﺑﺎ ﮐﺎراﯾﯽ ﺑـﺎﻻ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از اﯾﻦ ﺑﺮرﺳﯽ ﻧﺸﺎن ﻣ ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎي ﭘﮋوﻫﺶ:
دﻗﯿﻘﻪ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﻘﺪار ﻧﻤـﻮد. ﺣـﺪ ﺗﺸـﺨﯿﺺ اﯾـﻦ  2و آﺷﮑﺎرﺳﺎز ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧﺲ ﻣﯽ ﺗﻮان اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ را ﺑﺎ ﯾﮏ زﻣﺎن ﺑﺎزداري ﻣﺘﻮﺳﻂ 
ﻣـﯽ ﺑﺎﺷـﺪ.  3ﺑـﻪ ﻧـﻮﯾﺰ ﻧﺎﻧﻮﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ ﺑﺎ ﻧﺴﺒﺖ ﺳﯿﮕﻨﺎل  0/2روش ﺑﺮاي ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﻘﺪار اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ در ﻓﺮﻣﻮﻻﺳﯿﻮن دارو 
آﻣﺎري ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﺪ ﮐﻪ  ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﻗﺮص ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ از ﻧﻈـﺮ ﻣﻘـﺪار  ﻣﺘﻐﯿﺮﻫﺎيﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﺎﯾﺸﻬﺎي ﮐﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ و ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ 
ﻧﯿـﺰ اﺧـﺘﻼف  tﺎﻧﺪاردﻫﺎي ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺷﺪه از ﻃﺮف ﻓﺎرﻣﺎﮐﻮﭘﻪ ﻣﻄﺎﺑﻘﺖ دارﻧﺪ. آزﻣﻮن آﻣـﺎري ـــﻣﺎده ﻣﺆﺛﺮه و ﻣﯿﺰان ﯾﮑﻨﻮاﺧﺘﯽ ﺑﺎ اﺳﺘ
 (.>p 0/50درﺻﺪ ﻣﺎده ﻣﻮﺛﺮه در دو ﻓﺮاورده آزﻣﻮن و ﻣﺮﺟﻊ ﻧﺸﺎن ﻧﻤﯽ دﻫﺪ)  ﻣﻌﻨﯽ داري را ﺑﯿﻦ
روش ﮐﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ راه اﻧﺪازي و ﻣﻌﺘﺒﺮﺳﺎزي ﺷﺪه ﺑﺎ آﺷﮑﺎرﺳﺎزي ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧﺲ ﺑﺎ داﺷﺘﻦ دﻗـﺖ و  ﺑﺤﺚ و ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي:
ﮔﯿﺮد. روﻧﺪ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﻧﺘﺎﯾﺞ در ﺻﺤﺖ ﮐﺎﻓﯽ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ در ﺗﻌﯿﯿﻦ دﻗﯿﻖ ﻣﻘﺪار ﻣﺎده ﻣﺆﺛﺮه و ﻣﯿﺰان ﯾﮑﻨﻮاﺧﺘﯽ دارو ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار 
آزﻣﺎﯾﺸﺎت درون روزي و ﺑﯿﻦ روزي ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﻘﺪار دارو ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﺪ ﮐﻪ اﯾﻦ روش از دﻗﺖ و ﺻـﺤﺖ ﺑـﺎﻻﯾﯽ ﺑﺮﺧـﻮردار اﺳـﺖ. 
ﻧﻈﺮ روي ﭘﺎﯾـﻪ  داﺷﺘﻦ ﺣﺪ ﺗﺸﺨﯿﺺ ﭘﺎﯾﯿﻦ، داﻣﻨﻪ ﺧﻄﯽ ﻧﺴﺒﺘﺎً ﮔﺴﺘﺮده، دﻗﺖ و ﺻﺤﺖ ﮐﺎﻓﯽ، اﻣﮑﺎن دﺳﺘﯿﺎﺑﯽ ﺑﻪ ﺟﺪاﺳﺎزي ﻣﻮرد
 روش از اﺳﺘﺤﮑﺎم ﮐﺎﻓﯽ از ﻧﮑﺎت ﻣﺜﺒﺖ روش راه اﻧﺪازي ﺷﺪه اﺳﺖ.  اﯾﻦ زﻣﺎن ﮐﻮﺗﺎه و ﺑﺮﺧﻮرداري در PRPﭘﻠﯿﻤﺮي ﺳﺘﻮن 




ﮐﻨﺘﺮل ﮐﯿﻔﯿﺖ از ﺳﺎﺑﻘﻪ اي ﻃـﻮﻻﻧﯽ ﻣﻌـﺎدل ﻋﻤـﺮ  
ﺻﻨﻌﺖ ﺑﺮﺧﻮردار ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ. ﮐﯿﻔﯿﺖ ﻓﺮاورده ﻫﺎي داروﯾـﯽ 
ﻧﻈﺮ ﻣﻘـﺪار ﻣـﺎده ﻣـﺆﺛﺮه و ﻣﯿـﺰان ﯾﮑﻨـﻮاﺧﺘﯽ  ﺑﻪ وﯾﮋه از
ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ وﺟﻮد اﺛﺮات ﺟﺎﻧﺒﯽ و ﻋـﻮارض ﺳـﻤﯿﺖ و ﻏﯿـﺮ 
ﮐﺎرﺧﺎﻧـﻪ ﻫـﺎ  اﻫﻤﯿـﺖ زﯾـﺎدي دارد. در ﯾـﮏ  درﻣﺎﻧﯽ آن
داروﺳﺎزي ﭘﺲ از اراﺋﻪ ﻓﺮﻣﻮﻻﺳﯿﻮن ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠـﻒ ﺑـﺮاي 
ﯾﮏ دارو ﺟﻬﺖ رﺳـﯿﺪن ﺑـﻪ اﺛـﺮات درﻣـﺎﻧﯽ ﻣﻄﻠـﻮب و 
ﮐﺎﺳﺘﻦ ﻣﻌﺎﯾﺐ درﻣﺎﻧﯽ، ﮐﻨﺘﺮل ﻓﺮاورده و ﺑﺮرﺳـﯽ اﺛـﺮات 
ﺑﯿﻮﻟﻮژﯾﮏ دارو ﻣﻮرد ﺗﻮﺟﻪ ﻗﺮار ﻣﯽ ﮔﯿﺮد. ﻣﻌﻤﻮﻻً در ﻃﯽ 
ﻣﺮاﺣﻞ ﺗﻮﻟﯿﺪ، ﮐﻨﺘﺮل ﻫﺎي  ﻓﯿﺰﯾﮑـﯽ و ﺷـﯿﻤﯿﺎﯾﯽ اﻧﺠـﺎم 
ﺑﺨﺶ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ آزﻣﺎﯾﺶ ﻫﺎي ﺑﺮون ﺑﺪﻧﯽ، ﻣﯽ ﺷﻮﻧﺪ. در 
ﻣﻘﺪار ﻣﺎده ﻣﻮﺛﺮه ﻣﻮﺟﻮد و ﻣﯿـﺰان ﯾﮑﻨـﻮاﺧﺘﯽ آن در ﻫـﺮ 
ورده و ﻣﯿﺰان آزاد ﺷﺪن دارو از ﻓﺮاورده در واﺣﺪ آواﺣﺪ ﻓﺮ
زﻣﺎن ﻣﻮرد آزﻣﺎﯾﺶ ﻗﺮار ﻣﯽ ﮔﯿﺮﻧﺪ. ﺗﻔﺎوت ﻫـﺎي ﻣﻮﺟـﻮد 
در ﻓﺮاورده ﻫﺎي داروﯾﯽ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﺷﺪه از ﯾـﮏ ﻣـﺎده ﻣـﻮﺛﺮه 
ي ﻣﺨﺘﻠـﻒ از ﺟﻤﻠـﻪ ﻣـﻮاد ﺗﻮﺳﻂ ﺷﺮﮐﺖ ﻫﺎي داروﺳـﺎز 
اوﻟﯿﻪ، ﻧﻮع و ﻣﯿﺰان ﻣﻮاد ﺟﺎﻧﺒﯽ ﻫﻤﺮاه در ﻫﺮ ﻓﺮﻣﻮل و ﻧﯿﺰ 
ﻓﺮاﯾﻨﺪ ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣﺤﺼﻮل ﻧﻬﺎﯾﯽ ﺑﺎﻋـﺚ ﺑـﺮوز اﺧﺘﻼﻻﺗـﯽ در 
ﻣـﯽ ﺷـﻮد ﮐـﻪ  ﻏﻠﻈﺖ ﻫـﺎي ﭘﻼﺳـﻤﺎﯾﯽ ﺣﺎﺻـﻞ از دارو 
وز ﻋﻮارض ﻧﺎﺧﻮاﺳﺘﻪ و ﯾﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﻣﻤﮑﻦ اﺳﺖ ﻣﻨﺠﺮ ﺑﻪ ﺑﺮ
درﻣﺎﻧﯽ ﻣـﻮرد ﻧﻈـﺮ ﮔـﺮدد. واﺿـﺢ اﺳـﺖ ﮐـﻪ اﻧﺠـﺎم اﺛﺮ 
زﻣﺎﯾﺸﺎت ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﻘﺪار ﺑـﺮون ﺑـﺪﻧﯽ و ﺑـﻪ وﯾـﮋه ﺗﻌﯿـﯿﻦ آ
ﻣﻘﺪار دارو در آزﻣﺎﯾﺸﺎت درون ﺑـﺪﻧﯽ ﻣﺴـﺘﻠﺰم در اﺧﺘﯿـﺎر 
ﺎﻓﯽ ــ ـداﺷﺘﻦ ﯾﮏ روش ﺣﺴﺎس و ﺑﺎ دﻗﺖ و ﺻـﺤﺖ ﮐ 
  ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ.
از ﺟﻤﻠـﻪ ﺗﺮﮐﯿﺒـﺎت داروﯾـﯽ ﮐـﻪ اﻣـﺮوزه ﻣﺼـﺮف  
ﻓﺮاواﻧﯽ دارﻧﺪ داروﻫﺎي ﺿﺪ اﻓﺴﺮدﮔﯽ ﻫﺴﺘﻨﺪ ﮐﻪ ﻋﻤﻮﻣـﺎ ً
ﻘﻪ اي ﻣﯽ ﺑﺎﺷـﻨﺪ. از ﻠﺳﻪ ﺣ ﺎﯾﯽﺗﺮﮐﯿﺒﺎﺗﯽ ﺑﺎ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﺷﯿﻤﯿ
 ﺟﻤﻠ ــﻪ اﯾ ــﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒ ــﺎت ﻣ ــﯽ ﺗ ــﻮان ﺑ ــﻪ ﺗﺮﯾﻤﯿﭙ ــﺮاﻣﯿﻦ، 
ﻧـﻮرﺗﺮﯾﭙﺘﯿﻠﯿﻦ، وراﭘﺎﻣﯿـﻞ، ﮐﻠـﻮﻣﯿﭙﺮاﻣﯿﻦ و اﯾﻤـﯽ ﭘـﺮاﻣﯿﻦ 
ﺎﺧﺺ ﺗـﺮﯾﻦ داروي ـــ ـﺎره ﻧﻤﻮد. اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ ﺷــــاﺷ
ﺟـﺬب دو ﻧﺎﻗـﻞ ﻣﻬـﻢ  ﺿﺪ اﻓﺴﺮدﮔﯽ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ ﮐﻪ از ﺑﺎز
ﻌـﺖ ﻫﺎي ﻧﻮراﭘﯽ ﻧﻔﺮﯾﻦ و ﺳـﺮوﺗﻮﻧﯿﻦ ﻣﻤﺎﻧ  ﻋﺼﺒﯽ ﺑﻪ ﻧﺎم
ﻣﯽ ﮐﻨﺪ. اﯾـﻦ دارو در درﻣـﺎن دردﻫـﺎي ﺷـﺪﯾﺪ و ﻣـﺰﻣﻦ 
ﻣﯿﮕـﺮن و ... ﻧﯿـﺰ   ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺳﺮﻃﺎن، ﺳﺮ دردﻫﺎي ﺧﻮﺷﻪ اي،
، 01اﺳﺘﻔﺎده ﻣﯽ ﺷﻮد. اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ ﺑﻪ ﺷﮑﻞ ﻗﺮص ﻫـﺎي 
ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮﻣﯽ در ﺑﺎزار داروﯾﯽ اﯾﺮان وﺟـﻮد دارد و  05و  52
  ﺗﻮﺳﻂ ﭼﻨﺪ ﺷﺮﮐﺖ داروﺳﺎزي ﺗﻮﻟﯿﺪ ﻣﯽ ﺷﻮد. 
ﻣ ــﺎوراي  روش ﻫ ــﺎﯾﯽ ﻫﻤﭽ ــﻮن ﻃﯿ ــﻒ ﺳ ــﻨﺠﯽ 
( ﮐﺮوﻣ ــﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ ﻣ ــﺎﯾﻊ ﺑ ــﺎ ﮐ ــﺎراﯾﯽ ﺑ ــﺎﻻ ﺑ ــﺎ 1ﺑ ــﻨﻔﺶ،)
( ﮐﺮوﻣـﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ ﮔـﺎزي، 2)،آﺷﮑﺎرﺳﺎزي ﻣـﺎوراي ﺑـﻨﻔﺶ 
( و 4)،ﻮﺋﯿﻨﻪــــ( اﻟﮑﺘﺮوﻓـﻮرز ﻣ3)،ﻃﯿـﻒ ﺳـﻨﺠﯽ ﺟﺮﻣـﯽ 
ﺑﺮاي ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﻘـﺪار اﯾﻤـﯽ  (5)،روش ﻫﺎي اﻟﮑﺘﺮوﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ
ﭘﺮاﻣﯿﻦ در ﻓﺮﻣﻮﻻﺳﯿﻮن داروﯾﯽ و ﻣﺤﯿﻂ ﻫﺎي ﺑﯿﻮﻟﻮژﯾـﮏ 
ﻫﺮ ﮐﺪام از ﻧﻈـﺮ داﺷـﺘﻦ دﻗـﺖ و ﮔﺰارش ﺷﺪه اﺳﺖ ﮐﻪ 
ﺻﺤﺖ ﮐﺎﻓﯽ، ﭘﯿﭽﯿﺪﮔﯽ دﺳﺘﮕﺎﻫﯽ، ﺻﺮف زﻣﺎن ﻃﻮﻻﻧﯽ 
ﺟﻬﺖ اﻧﺠﺎم آزﻣـﺎﯾﺶ، ﮔـﺮان ﺑـﻮدن دﺳـﺘﮕﺎه و ﻧﯿـﺎز ﺑـﻪ 
ﻧﯿﺮوي ﻣﺘﺨﺼﺺ داراي ﻣﺤﺪودﯾﺖ ﻣﯽ ﺑﺎﺷﻨﺪ. اﺧﯿـﺮاً ﺑـﺎ 
راه اﻧﺪازي و ﻣﻌﺘﺒﺮﺳﺎزي ﯾﮏ روش آﻧﺎﻟﯿﺰ اﻟﮑﺘﺮوﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ 
ﭘـﺮاﻣﯿﻦ ﻣﺒﺘﻨﯽ ﺑﺮ وﻟﺘﺎﻣﺘﺮي ﭼﺮﺧﻪ اي، اﻧﺪازه ﮔﯿﺮي اﯾﻤﯽ 
در ﻓﺮاورده داروﯾـﯽ در ﺣـﺪ ﭘﯿﮑـﻮ ﻣـﻮﻻر ﮔـﺰارش ﺷـﺪه 
  (6اﺳﺖ.)
ﻫــﺪف از اﻧﺠــﺎم اﯾــﻦ ﭘــﮋوﻫﺶ راه اﻧــﺪازي و 
ﻣﻌﺘﺒﺮﺳﺎزي ﯾـﮏ روش ﺗﺠﺰﯾـﻪ اي ﺣﺴـﺎس اﺳـﺖ ﮐـﻪ 
ﺑﺘﻮان ﺗﻮﺳﻂ آن اﯾﻤﯽ ﭘـﺮاﻣﯿﻦ را ﮐـﻪ ﯾﮑـﯽ از داروﻫـﺎي 
ﺑﺴﯿﺎر ﻣﺘﺪاول در درﻣﺎن اﻓﺴـﺮدﮔﯽ اﺳـﺖ، در آزﻣﺎﯾﺸـﺎت 
و ﺣﺴﺎﺳـﯿﺖ ﮐـﺎﻓﯽ ﺑﺮون ﺑﺪﻧﯽ ﺑﺎ دﻗﺖ و ﺻـﺤﺖ زﯾـﺎد 
ورده آﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﻘﺪار ﻧﻤﻮد. ﺑﺪﯾﻦ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻣﯽ ﺗﻮان ﮐﯿﻔﯿﺖ ﻓﺮ
ﺗﻮﻟﯿﺪي را از ﻧﻈﺮ ﻣﯿﺰان ﻣﺎده ﻣـﺆﺛﺮه و ﻣﻘـﺪار ﯾﮑﻨـﻮاﺧﺘﯽ 
 ﻤﻮﻧـﻪ ﻫـﺎي اﺳـﺘﺎﻧﺪارد ﻧ ﺑﺎه و ﮐﻨﺘﺮل ﻧﻤﻮددارو در ﻗﺮص 
  ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﮐﺮد.
  ﻣﻮاد و روش ﻫﺎ
ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮﻣﯽ اﯾﻤﯽ ﭘـﺮاﻣﯿﻦ ﺳـﺎﺧﺖ  01ﻗﺮص ﻫﺎي 
 05ﺮص ﻫـﺎي ـــن و ﻗﺎرﺧﺎﻧﻪ داروﺳـﺎزي ﻟﺮﺳـﺘﺎــــ ـﮐ
ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮﻣﯽ اﯾﻦ دارو ﺳﺎﺧﺖ ﮐﺎرﺧﺎﻧﻪ داروﺳﺎزي ﺳـﺒﺤﺎن 
ﺑﻪ ﻃﻮر ﺗﺼﺎدﻓﯽ از ﺳـﻄﺢ ﺗﻮزﯾـﻊ ﺑـﻪ ﻣﻘـﺪار ﻻزم ﺟﻤـﻊ 
آوري ﺷـﺪﻧﺪ. اﯾﻤـﯽ ﭘ ـﺮاﻣﯿﻦ ﻫﯿﺪروﮐﻠﺮاﯾ ـﺪ ﻣﺮﺟـﻊ ﻧﯿ ـﺰ 
ﺮم ﺑـﻮده ـــ ـﻣﯿﻠـﯽ ﮔ  05و  01 linarfoTاﺳﺘﺎﻧﺪاردﻫﺎي 
ﮔﺮﻫﺎي ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﺳﺎﺧﺖ ﮐﻤﭙﺎﻧﯽ  اﺳﺖ. ﺗﻤﺎم واﮐﻨﺶ
ﺑ ــﻮده و ﺗﻤ ــﺎم ﺣ ــﻼل ﻫ ــﺎ از ﺧﻠ ــﻮص  ﻣ ــﺮك آﻟﻤ ــﺎن 
  ﮐﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ ﺑﺮﺧﻮردار ﺑﻮده اﻧﺪ.
ﻫـﺎي ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ  ﺎم آزﻣـﺎﯾﺶ ـــ ـﻈﻮر اﻧﺠــﺑﻪ ﻣﻨ
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ﻣﺠﻬﺰ ﺑﻪ آﺷﮑﺎرﺳـﺎز ﻓﻠﻮرﺳـﺎﻧﺲ  ٥٩٦٢ ecnaillAﻣﺪل
، 01 mµﺑـﻪ اﺑﻌـﺎد)  ١-PRPو ﺳـﺘﻮن  ٥٧٤٢ sretaW
ﺟﺪاﺳﺎزي ﺧـﻮﺑﯽ را ﺑـﺮاي ﺗﺮﮐﯿﺒـﺎت ( ﮐﻪ 4/1×051mm
آﻟ ـﯽ ﭼﻨ ـﺪ ﺣﻠﻘ ـﻪ اي دارا ﻣ ـﯽ ﺑﺎﺷـﺪ اﺳـﺘﻔﺎده ﮔﺮدﯾ ــﺪ. 
ﻣﺘﻐﯿﺮﻫﺎي ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ اﯾﻦ روش آﻧـﺎﻟﯿﺰ ﺑـﻪ ﻃـﻮر ﺗﺠﺮﺑـﯽ 
درﺻﺪ اﺳﺘﻮﻧﯿﺘﺮﯾﻞ و  83ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺷﺪﻧﺪ. ﻓﺎز ﻣﺘﺤﺮك ﺷﺎﻣﻞ 
 4/0آن در ﺣـﺪ  Hpدرﺻـﺪ ﺑـﺎﻓﺮ ﻓﺴـﻔﺎت ﺑـﻮد ﮐـﻪ  26
 1/5ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺷﺪه ﺑﻮد. ﺳﺮﻋﺖ ﺟﺮﯾﺎن ﻓـﺎز ﻣﺘﺤـﺮك روي 
ﯽ ﻟﯿﺘﺮ ﺑﺮ دﻗﯿﻘﻪ ﺗﻨﻈﯿﻢ ﺷﺪ. ﺑﺎﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺳﺎﺧﺘﺎر ﻣﻠﮑـﻮﻟﯽ ﻣﯿﻠ
ﺗﺮﮐﯿﺐ داروﯾﯽ ﻣﻮرد ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ و ﺑﺎ ﻣﺮاﺟﻌﻪ ﺑﻪ ﻃﯿـﻒ آن در 
ﻦ ﻣـﻮاد ــــ ـﻣﺘﻮن ﻋﻠﻤﯽ ﻣﯽ ﺗﻮان ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﺮﻓﺖ ﮐـﻪ  اﯾ 
ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﻨﺪ ﻧﻮر ﻣﺎوراي ﺑﻨﻔﺶ را ﺟﺬب ﮐـﺮده و ﺳـﭙﺲ در 
ﻧﺘﯿﺠـﻪ  ﺗﺎﺑﺸﯽ در ﻃﻮل ﻣﻮج ﺑﺎﻻﺗﺮ از ﺧﻮد ﻧﺸﺮ ﮐﻨﻨـﺪ. در 
ﯽ ﺗﻮان در ﻃﯿﻒ ﺳﻨﺠﯽ ﻓﻠﻮرﺳـﺎﻧﺲ ﻣـﻮرد اﯾﻦ ﻣﻮاد را ﻣ
ﺑـﻪ ﻣﻨﻈـﻮر ﺗﻌﯿـﯿﻦ ﻃـﻮل ﻣـﻮج  .(7-8)،ﺑﺮرﺳﯽ ﻗـﺮار داد 
ﺨﺘﮕﯽ و ﻧﺸﺮ ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧﺲ اﯾﻤﯽ ﭘـﺮاﻣﯿﻦ، ــﻣﺎﮐﺰﯾﻤﻢ ﺑﺮاﻧﮕﯿ
ﺖ آﻣـﺪه ـــ ـﺗﺤﺖ ﺷﺮاﯾﻂ ﮐﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ ﺑﻬﯿﻨـﻪ ﺑـﻪ دﺳ 
ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﻣﺘﻮﺳﻄﯽ از ﻣﺤﻠـﻮل ﻫـﺎي اﺳـﺘﺎﻧﺪارد اﯾـﻦ 
د ﺗﺮﮐﯿـﺐ در دﺳـﺘﮕﺎه اﺳـﭙﮑﺘﺮوﻓﺘﻮﻣﺘﺮ ﻓﻠﻮرﺳـﺎﻧﺲ ﻣـﻮر 
ﺑﺮرﺳﯽ ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻨﺪ. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ وﺟـﻮد ﺟـﺬب ﺑﯿﺸـﯿﻨﻪ در 
در ﻃﯿﻒ ﺟـﺬﺑﯽ ﻣﺤﻠـﻮل اﺳـﯿﺪي اﯾﻤـﯽ  052mnﻧﺎﺣﯿﮥ 
ﭘﺮاﻣﯿﻦ، در اﯾﻦ ﻃـﻮل ﻣـﻮج ﻣﯿـﺰان ﻧﺸـﺮ ﻓﻠﻮرﺳـﺎﻧﺲ در 
روﺑﺶ  073ﺗﺎ  052 ﻪﻃﻮل ﻣﻮج ﺟﺬﺑﯽ ذﮐﺮ ﺷﺪه در ﻧﺎﺣﯿ
ﺑـﻪ  063 mnﻧﺸـﺮي آن در  ﻪﮔﺮدﯾﺪ و ﻃﻮل ﻣـﻮج ﺑﯿﺸـﻨ 
ﺎت ﺗﻌﯿـﯿﻦ ﻣﻘـﺪار ﻣـﺎدة دﺳﺖ آﻣﺪ. از اﯾﻦ رو ﮐﻠﯿﮥ آزﻣﺎﯾﺸ
ﻣﺆﺛﺮه و ﻣﯿﺰان ﯾﮑﻨـﻮاﺧﺘﯽ دارو در اﯾـﻦ ﻃـﻮل ﻣـﻮج ﻫـﺎ 
  اﻧﺠﺎم ﮔﺮدﯾﺪ.
اﻟﻒ( ﺑﺮرﺳـﯽ ﺧﻠـﻮص اﺳـﺘﺎﻧﺪارد اﯾﻤـﯽ ﭘـﺮاﻣﯿﻦ و 
  ﻣﻄﺎﺑﻘﺖ آن ﺑﺎ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻣﺮﺟﻊ
ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﺿﺮورت اﻃﻤﯿﻨﺎن از ﺧﻠـﻮص ﺗﺮﮐﯿﺒـﺎت  ﺑﺎ 
ﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده در ﮐﻨﺘﺮل ﮐﯿﻔﯿﺖ ﻣـﻮاد داروﯾـﯽ و 
ﻄﺎﺑﻘﺖ ﭘﻮدر اﯾﻤـﯽ ﭘـﺮاﻣﯿﻦ ﻣـﻮرد ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر اﻃﻤﯿﻨﺎن از ﻣ
اﺳﺘﻔﺎده ﺑـﺎ ﻧﻤﻮﻧـﻪ ﻣﺮﺟـﻊ، ﻋـﺎري ﺑـﻮدن آن از ﻫﺮﮔﻮﻧـﻪ 
ﻧﺎﺧﺎﻟﺼﯽ)درﺣﺪ ﺗﺸﺨﯿﺺ روش ﻫﺎي ﻃﯿﻒ ﺑﯿﻨﯽ ﻣﺎوراي 
ﺑﻨﻔﺶ و ﻣﺎدون ﻗﺮﻣﺰ( و ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻃﻮل ﻣﻮج ﺟﺬب ﻣﺎﮐﺰﯾﻤﻢ 
ﺑﺮاي اﺳﺘﻔﺎده در ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﻘﺪارﻫﺎي آزﻣﺎﯾﺸﺎت ﺑﺮون ﺑـﺪﻧﯽ 
ﯿﻦ ﻃﯿﻒ ﻫﺎي ﻣﺎوراي ﺑﻨﻔﺶ و ﻣﺎدون ﻗﺮﻣـﺰ اﯾﻤـﯽ ﭘـﺮاﻣ 
ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪﻧﺪ و ﺑﺎ ﻃﯿﻒ ﻫﺎي ﻣﺮﺟﻊ ﮔﺰارش ﺷﺪه در ﻣﺘـﻮن 
  ( 9ﻋﻠﻤﯽ ﺑﺮاي اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺐ ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﮔﺮدﯾﺪﻧﺪ.)
  ب( ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﻘﺪار ﻣﺎدة ﻣﺆﺛﺮه 
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر اﻧﺠﺎم آزﻣﺎﯾﺶ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﻘﺪار ﻣـﺎده ﻣـﺆﺛﺮه، 
ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮﻣـﯽ و در  01ﻋﺪد ﻗﺮص اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ  02ﺗﻌﺪاد 
ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮﻣـﯽ ﮐـﺎﻣﻼ ًﺑـﻪ  05ﻋﺪد ﻗﺮص  02ﺑﺮرﺳﯽ دﯾﮕﺮ 
 001ﻞ ﭘﻮدر در آورده ﺷﺪ و ﻣﻘﺪاري از آن ﮐﻪ ﻣﻌﺎدل ﺷﮑ
ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮم اﯾﻤـﯽ ﭘـﺮاﻣﯿﻦ ﻫﯿﺪروﮐﻠﺮاﯾـﺪ ﺑﺎﺷـﺪ در ﻣﻘـﺪار 
ﮐﺎﻓﯽ از اﺳﯿﺪ ﮐﻠﺮﯾﺪرﯾﮏ رﻗﯿﻖ ﺣﻞ ﮔﺮدﯾﺪ. ﭘﺲ از ﻋﺒـﻮر 
ﻣﺤﻠﻮل ﺣﺎﺻﻞ از ﻓﯿﻠﺘﺮ و ﮐﻨﺎر ﮔﺬاﺷﺘﻦ ﺑﺨﺶ ﻓﯿﻠﺘﺮ ﺷـﺪه 
ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ از ﻣﺤﻠﻮل ﺻﺎف ﺷـﺪه در ﯾـﮏ ﻗﯿـﻒ  5اوﻟﯿﻪ، 
ﻦ ﻣﺤﻠـﻮل ﺑـﺎ ﻫﯿﺪروﮐﺴـﯿﺪ ﺳـﺪﯾﻢ ﺟﺪاﮐﻨﻨﺪه وارد ﺷﺪ. اﯾ
ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ  02ﯾﮏ ﻧﺮﻣﺎل ﻗﻠﯿﺎﯾﯽ اﯾﺠﺎد ﻧﻤﻮد و ﭼﻬﺎر ﺑﺎر ﺑﺎ 
اﺗﺮ اﺳﺘﺨﺮاج ﮔﺮدﯾﺪ. ﻣﺤﻠﻮل ﻫﺎي اﺗﺮي ﺟﻤﻊ آوري ﺷـﺪه 
ﻧﺮﻣـﺎل اﺳـﺘﺨﺮاج  0/5ﻧﯿﺰ ﺑﺎ ﻣﺤﻠـﻮل اﺳـﯿﺪ ﮐﻠﺮﯾـﺪرﯾﮏ 
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘـﺮ از ﻣﺤﻠـﻮل ﺣﺎﺻـﻞ ﺑـﻪ  001ﺑﺮﮔﺸﺘﯽ ﺷﺪﻧﺪ. 
  ﺗﺰرﯾﻖ ﮔﺮدﯾﺪ.  CLPHدﺳﺘﮕﺎه 
  ﯾﮑﻨﻮاﺧﺘﯽ  ج( ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﯿﺰان
 01ﯾﮑﻨﻮاﺧﺘﯽ ﻣﯿﺰان ﻣﺎده ﻣﺆﺛﺮه ﺑﺮاي ﻗﺮص ﻫـﺎي 
ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮﻣﯽ ﺑﻪ ﻃـﻮر ﺟﺪاﮔﺎﻧـﻪ اﻧﺠـﺎم ﺷـﺪ. ﺑـﺪﯾﻦ  05و 
ﺎﻣﻼً ﻧـﺮم ـــ ـﻣﻨﻈﻮر ﻫﺮ ﺑﺎر ﯾﮏ ﻗﺮص ﺑﻪ ﺻﻮرت ﭘﻮدر ﮐ
 درﺻـﺪ  1در آورده ﺷﺪ و در ﻣﻘﺪار ﮐﺎﻓﯽ اﺳﯿﺪ ﮐﻠﺮﯾﺪرﯾﮏ 
ﺣﻞ ﺷﺪ. ﺳﭙﺲ ﺑﺎ ﻋﺒﻮر از ﻓﯿﻠﺘـﺮ، ﺻـﺎف ﮔﺮدﯾـﺪ. ﺑﺨـﺶ 
رﮔﺬاﺷـﺘﻪ ﺷـﺪ و ﺣﺠﻤـﯽ از آن ﮐـﻪ ﻓﯿﻠﺘﺮﺷـﺪه اوﻟﯿـﻪ ﮐﻨﺎ 
ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮم اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ ﺑﺎﺷﺪ ﺑﺮداﺷﺖ ﺷﺪه و  2/5ﻣﻌﺎدل 
ﺑﺎ اﺳﯿﺪ ﺑﻪ ﺣﺠﻢ رﺳﺎﻧﺪه ﺷﺪ. ﻣﺸﺎﺑﻪ آزﻣﻮن ﻗﺒﻞ ﺣﺠﻤـﯽ 
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘـﺮ از ﻣﺤﻠـﻮل ﺣﺎﺻـﻞ ﺑـﻪ دﺳـﺘﮕﺎه  001ﻣﻌﺎدل 
  ﺗﺰرﯾﻖ ﮔﺮدﯾﺪ. CLPH
  ﯾﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎي ﭘﮋوﻫﺶ
ﺑﺮرﺳـﯽ ﻃﯿـﻒ ﻣـﺎوراي ﺑـﻨﻔﺶ اﯾﻤـﯽ ﭘـﺮاﻣﯿﻦ در 
ﻧﺮﻣﺎل و ﻃﯿﻒ ﻣﺎدون ﻗﺮﻣﺰ  0/5ﯾﮏ ﻣﺤﻠﻮل اﺳﯿﺪ ﮐﻠﺮﯾﺪر
ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪه از ﻗﺮص ﭘﺘﺎﺳﯿﻢ ﺑﺮﻣﯿـﺪ اﯾـﻦ دارو ﻧﺸـﺎن ﻣـﯽ 
دﻫﺪ ﮐﻪ اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده در ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﻘﺪار ﻣـﺎده 
ﻣﺆﺛﺮه و ﻣﯿﺰان ﯾﮑﻨﻮاﺧﺘﯽ دارو از ﺧﻠﻮص و ﺗﻄﺎﺑﻖ ﮐـﺎﻓﯽ 
ﻧﺘـﺎﺑﺞ  .(6)،ﺑﺎ ﻃﯿﻒ ﻣﺮﺟﻊ اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺒـﺎت ﺑﺮﺧـﻮردار اﺳـﺖ 
ﺮ ﻓﻠﻮرﺳـﺎﻧﺲ ﺶ ﺑـﺎر اﻧـﺪازه ﮔﯿـﺮي ﻧﺸ ـــ ـﺣﺎﺻـﻞ از ﺷ 
   ﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎيـﺎﻧﺪارد اﯾﻤـــﻣﺤﻠﻮل ﻫﺎي اﺳﺘ
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ﻧﺎﻧﻮﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘـﺮ ﺣـﺎﮐﯽ از  21/5و  2/5، 0/5، 0/1
آن اﺳﺖ ﮐﻪ راﺑﻄـﻪ ﺧﻄـﯽ ﺧـﻮﺑﯽ ﺑـﯿﻦ ﻏﻠﻈـﺖ و ﻧﺸـﺮ 
 1( در ﺷـﮑﻞ r=0/899).ﻓﻠﻮرﺳـﺎﻧﺲ ﺑﺮﻗـﺮار ﻣـﯽ ﺑﺎﺷـﺪ
ﻣﻨﺤﻨـــــﯽ ﮐﺎﻟﯿﺒﺮاﺳـــــﯿﻮن  و ﻣﻌﺎدﻟـــــﻪ ﺧـــــﻂ 
ﺲ( ﻧﺸـﺎن داده = ﻧﺸﺮ ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧ0/156+0/641Cﻣﺮﺑﻮﻃﻪ)
ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﺑﺮرﺳـﯽ ﺗﻌﯿـﯿﻦ ﻣﻘـﺪار ﻣـﺎده  ﺷﺪه اﺳﺖ.
ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮﻣﯽ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﺪ ﮐﻪ  01ﻫﺎي  ﻣﺆﺛﺮه در ﻗﺮص
ﺪار ﻣﺎده ﻣﺆﺛﺮه اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ ﻫﯿﺪروﮐﻠﺮاﯾـﺪ ـــﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ ﻣﻘ
و  99/1ورده ﻫﺎي آزﻣﻮن و ﻣﺮﺟﻊ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺑﺮاﺑـﺮ آدر ﻓﺮ
ﻫـﺎي  ( و در ﻣﻮرد ﻗﺮص1ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ)ﺟﺪول درﺻﺪ  99/3
ﺆﺛﺮه ﺑـﺮاي ــ ـﯽ ﮔﺮﻣـﯽ ﻣﯿـﺎﻧﮕﯿﻦ درﺻـﺪ ﻣـﺎده ﻣ ﻣﯿﻠ 05
و  201/2ورده ﻫﺎي آزﻣﻮن و ﻣﺮﺟﻊ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ ﺑﺮاﺑـﺮ آﺮــﻓ
 ه(. ﻣﻘﺎدﯾﺮ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه در ﻣﺤﺪود2اﺳﺖ)ﺟﺪول 101/8
 701ﺗ ــﺎ  39)PSUﺎرﻣﺎﮐﻮﭘﻪ ــ ـــﻦ ﺷ ــﺪه در ﻓــ ـــﺗﻌﯿﯿ
( ﺑﺮرﺳـﯽ آزﻣـﻮن 7درﺻﺪ( از ﻧﻈﺮ ﮐﻨﺘﺮل ﮐﯿﻔﯽ ﻗﺮار دارد)
ﻦ درﺻـﺪ ــــ ـري را ﺑﯿﺰ اﺧﺘﻼف ﻣﻌﻨـﯽ دا ـــﻧﯿ tآﻣﺎري 
ﺮﺟﻊ ــــ ـورده ﻫـﺎي آزﻣـﻮن و ﻣ آﺮـﺎده ﻣﺆﺛﺮه در ﻓ  ــــﻣ
 2و  1در ﺟــﺪاول  >p( 0/50).ﺎن ﻧﻤــﯽ دﻫــﺪــــﻧﺸ
ﺪ ﺿـﺮﯾﺐ ـــ  ـﺎﻧﺪارد و درﺻــ ـﺮاف اﺳﺘــــﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ، اﻧﺤ
ﺎﯾﺶ در ــــﺎر ﺗﮑﺮار آزﻣـــــﺮات ﺣﺎﺻﻞ از ﭘﻨﺞ ﺑـــﺗﻐﯿﯿ




  ( n=5). درﺻﺪ ﻣﺎده ﻣﺆﺛﺮه ﻣﻮﺟﻮد در ﻗﺮص ﻫﺎي آزﻣﻮن و ﻣﺮﺟﻊ 1ول ﺟﺪ
  ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮﻣﯽ 01ﻗﺮص اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ
 )ﻣﺮﺟﻊ(
  ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮﻣﯽ 01ﻗﺮص اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ 
  )آزﻣﻮن(
  ﻓﺮاورده                          
  ﻧﺘﺎﯾﺞ
 ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ)%( 99/1 99/3
 اﻧﺤﺮاف اﺳﺘﺎﻧﺪارد 3/1 2/2
 درﺻﺪ ﺿﺮﯾﺐ ﺗﻐﯿﯿﺮات 3/1  2/2
  
  ( n=5). درﺻﺪ ﻣﺎده ﻣﺆﺛﺮه ﻣﻮﺟﻮد در ﻗﺮص ﻫﺎي آزﻣﻮن و ﻣﺮﺟﻊ 2ﺟﺪول 
  ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮﻣﯽ 05ﻗﺮص اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ
  )ﻣﺮﺟﻊ(
  ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮﻣﯽ 05ﻗﺮص اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ 
 )آزﻣﻮن(
  ﻓﺮاورده                
 ﻧﺘﺎﯾﺞ
 ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ)%( 201/2 101/8
 اﻧﺤﺮاف اﺳﺘﺎﻧﺪارد 3/7 2/1
درﺻﺪ ﺿﺮﯾﺐ  3/6 2/0
 ﺗﻐﯿﯿﺮات
  
ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ، اﻧﺤـﺮاف اﺳـﺘﺎﻧﺪارد و درﺻـﺪ  3ولدر ﺟﺪا       
ﺿﺮﯾﺐ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺣﺎﺻﻞ از ده ﺑﺎر ﺗﮑـﺮار آزﻣـﺎﯾﺶ ﺗﻌﯿـﯿﻦ 
ﻣﯿﻠـﯽ ﮔﺮﻣـﯽ  05و  01ﻫـﺎي  ﻣﯿﺰان ﯾﮑﻨﻮاﺧﺘﯽ در ﻗﺮص
ورده ﻫـﺎ از ﻧﻈـﺮ آاراﺋﻪ ﺷﺪه اﺳﺖ. ﺷﺮط ﻗﺒـﻮﻟﯽ اﯾـﻦ ﻓـﺮ 
ﻣﯿﻠـﯽ  01ﻫـﺎي  ﮐﻨﺘﺮل ﮐﯿﻔﯽ اﯾﻦ اﺳـﺖ ﮐـﻪ در ﻗـﺮص 
 01ر ﮔﺮﻣـﯽ وزن اﯾﻤـﯽ ﭘـﺮاﻣﯿﻦ ﻫﯿﺪروﮐﻠﺮاﯾـﺪ ﻣﻮﺟـﻮد د 
ﯾﺎ ﺑﯿﺶ از  9/3ﻗﺮﺻﯽ ﮐﻪ آزﻣﺎﯾﺶ ﺷﺪه اﻧﺪ ﻧﺒﺎﯾﺪ ﮐﻤﺘﺮ از 
درﺻﺪ( ﺑﺎﺷﺪ و ﻣﯿﺰان درﺻﺪ  701ﺗﺎ  39ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮم) 01/7
درﺻـﺪ ﺑﺎﺷـﺪ. در ﻣـﻮرد  6ﺿﺮﯾﺐ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺑﺎﯾﺪ ﮐﻤﺘـﺮ از 
ﻣﯿﻠ ــﯽ ﮔﺮﻣ ــﯽ، وزن اﯾﻤ ــﯽ ﭘ ــﺮاﻣﯿﻦ  05ﻗ ــﺮص ﻫ ــﺎي 
ﻗﺮﺻﯽ ﮐﻪ ﻣـﻮرد آزﻣـﺎﯾﺶ  01ﺪروﮐﻠﺮاﯾﺪ ﻣﻮﺟﻮد در ــﻫﯿ
 35/5ﯿﺶ از ـــ  ـﺎ ﺑـﯾ  ـ 64/5از  ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ ﻧﺒﺎﯾـﺪ ﮐﻤﺘـﺮ 
ﻣﯿﻠـﯽ ﮔـﺮم ﺑﺎﺷـﺪ و در اﯾـﻦ ﻣـﻮرد ﻧﯿـﺰ درﺻـﺪ ﺿـﺮﯾﺐ 
درﺻﺪ ﺑﺎﺷﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﮔـﺰارش ﺷـﺪه  6ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺑﺎﯾﺪ ﮐﻤﺘﺮ از 
ورده ﻫـﺎ از ﻧﻈـﺮ آﺣـﺎﮐﯽ از ﻗﺒـﻮﻟﯽ اﯾـﻦ ﻓـﺮ  3در ﺟﺪول 
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  ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮﻣﯽ 05و  01ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﯿﺰان ﯾﮑﻨﻮاﺧﺘﯽ ﻣﺎده ﻣﺆﺛﺮه در ﻫﺮ ﻗﺮص  .3ﺟﺪول 
  ﮔﺮﻣﯽ ﻣﯿﻠﯽ 05ﻗﺮص اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ   ﮔﺮﻣﯽ ﻣﯿﻠﯽ 01ﻗﺮص اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ   ﻗﺮص
  84/79  9/49  1
  94/01  9/98  2
  05/55  01/71  3
  15/01  9/79  4
  05/11  9/39  5
  94/13  9/19  6
  94/18  01/71  7
  05/38  9/98  8
  94/96  01/51  9
  05/93  01/81  01
  94/09  01/40  )gm(ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ 
  0/76  0/31  ).D.S(اﺳﺘﺎﻧﺪارد اﻧﺤﺮاف 
  1/43  1/92  )%VC(درﺻﺪ ﺿﺮﯾﺐ ﺗﻐﯿﯿﺮات
  3/5  0/7  )gm(اﻧﺤﺮاف ﻣﺠﺎز 
  15/01  01/81  )gm(ﺣﺪﺑﺎﻻﯾﯽ 
  84/79  9/98  )gm(ﺣﺪﭘﺎﺋﯿﻨﯽ
  
ﺎﻧﺪارد ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ ﺗﻌﯿـﯿﻦ ـــ ـﯽ ﻫـﺎي اﺳﺘ ـــﻣﻨﺤﻨ       
ﻣﻘﺪار اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ در ﻓﺮﻣﻮﻻﺳﯿﻮن دارو ﺗﻮﺳـﻂ ﺳﯿﺴـﺘﻢ 
ﺎده از ـــ ـــﻣ ــﯽ دﻫ ــﺪ ﮐ ــﻪ اﺳﺘﻔ ﮐﺮوﻣ ــﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ ﻧﺸ ــﺎن 
ﺮاﻣﯿﻦ و ﺑــﻪ ـــــﺎﻧﺲ اﯾﻤــﯽ ﭘـــــﯿﺖ ﻓﻠﻮرﺳــــﺧﺎﺻ
ﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ ﺑــ ــﺎ ـــــ ـــﺎرﮔﯿﺮي ﺗﮑﻨﯿــ ــﮏ ﮐـــ ـــﮐ
ﺎﻟﯿﺰ را ــــ ـﺎﺳﯿﺖ آﻧــــ ـﺎرﺳﺎزي ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧﺲ، ﺣﺴـــآﺷﮑ
 .ﻮﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ ﺑﻬﺒﻮد ﻣـﯽ ﺑﺨﺸـﺪ ـــﻧﺎﻧ 0/2ﺗﺎ ﻣﻘﺪار 

















ﻣﻨﺤﻨﯽ ﮐﺎﻟﯿﺒﺮاﺳﯿﻮن اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ ﻣﺮﺑﻮط ﺑﻪ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﻘﺪار ﻣﺎده ﻣﺆﺛﺮه و ﻣﯿﺰان ﯾﮑﻨﻮاﺧﺘﯽ اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ          . ﮐﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮام و 1ﺷﮑﻞ 
،  +04 C°در دﻣﺎي 1-PRP( 4/1×  051 mm،  01 mµﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮﻣﯽ )ﺷﺮاﯾﻂ دﺳﺘﮕﺎﻫﯽ ﺷﺎﻣﻞ ﺳﺘﻮن:  ) 05و  01در ﻗﺮص ﻫﺎي 
 052، ﻃﻮل ﻣﻮج ﺗﻬﯿﯿﺞ: 1/5 nim/lm( ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ ﺟﺮﯾﺎن Hp= 4/0در  83:26ﻓﺎز ﻣﺘﺤﺮك: اﺳﺘﻮﻧﯿﺘﺮﯾﻞ: ﻣﺤﻠﻮل ﺑﺎﻓﺮ ﻓﺴﻔﺎت )
  ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ( 063ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ و ﻃﻮل ﻣﻮج ﻧﺸﺮ ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧﺲ: 
 اﯾﻤﻲ ﭘﺮاﻣﯿﻦ ) -١
 (٠/٥ lm/gn
ﻣﯿﻦ اﯾﻤﻲ ﭘﺮا -٢         
 (٢/٥ lm/gn )
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  ﺑﻬﺮوز اﮐﺒﺮي آدرﮔﺎﻧﯽ و ﻫﻤﮑﺎران -راه اﻧﺪازي و ﻣﻌﺘﺒﺮﺳﺎزي روش ﮐﺮوﻣﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ ﻣﺎﯾﻊ ﺑﺎ آﺷﮑﺎرﺳﺎزي ﻓﻠﻮرﺳﺎﻧﺲ
 
 
ﺑﺮرﺳﯽ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻞ از ﺗﻐﯿﯿﺮات درون روزي و ﺑﯿﻦ        
 5و 4روزي روش راه اﻧﺪازي ﺷـﺪه ﻧﯿـﺰ ﮐـﻪ در ﺟـﺪاول 
ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه ﺣﺎﮐﯽ از آﻧﺴﺖ ﮐﻪ از ﻣﻘﺪار ﻗﺎﺑـﻞ ﻗﺒـﻮل 
  ﻮردار ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ.درﺻﺪ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺑﺮﺧ
  ﺑﺤﺚ و ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي
ﻣﻌﻤﻮﻻً در واﺣﺪﻫﺎي ﺗﺤﻘﯿﻖ و ﺗﻮﺳﻌﻪ ﺷﺮﮐﺖ ﻫﺎي 
داروﺳﺎزي ﭘـﺲ از ﺗﺤﻘﯿـﻖ و اراﺋـﮥ ﻓﺮﻣﻮﻻﺳـﯿﻮن ﻫـﺎي 
ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﺮاي ﯾﮏ دارو ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر رﺳﯿﺪن ﺑﻪ اﺛـﺮ درﻣـﺎﻧﯽ 
ﻣﻄﻠﻮب و ﮐﺎﺳـﺘﻦ ﻣﻌﺎﯾـﺐ درﻣـﺎﻧﯽ، ﮐﻨﺘـﺮل ﻓﯿﺰﯾﮑـﯽ و 
در ﻃﯽ ﻣﺮاﺣﻞ ﺗﻮﻟﯿﺪ و ﺑﺮرﺳـﯽ  ورده داروﯾﯽآﺷﯿﻤﯿﺎﯾﯽ ﻓﺮ
اﺛﺮات ﺑﯿﻮﻟﻮژﯾﮏ آن اﻫﻤﯿﺖ ﻓﺮاواﻧﯽ دارد. ﻧﻈﺮ ﺑﻪ اﻫﻤﯿـﺖ 
و ﮔﺴﺘﺮدﮔﯽ ﻣﺼﺮف اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ و ﺿﺮورت ﮐﻨﺘﺮل دارو 
از ﻧﻈﺮ ﻣﻘﺪار ﻣﺎده ﻣﺆﺛﺮه و ﻣﯿـﺰان ﯾﮑﻨـﻮاﺧﺘﯽ و ﺿـﺮورت 
ﮐﻨﺘﺮل دﻗﯿﻖ دارو ﺗﻮﺳﻂ ﻣﺮاﮐﺰ ﻧﻈﺎرﺗﯽ در ﻋﺮﺻﻪ ﺗﻮزﯾـﻊ، 
وﻣـﺎﺗﻮﮔﺮاﻓﯽ ﭘـﺲ از راه اﻧـﺪازي و ﻣﻌﺘﺒﺮﺳـﺎزي روش ﮐﺮ
ﻣﺎﯾﻊ ﺑﺎ ﮐﺎراﯾﯽ ﺑﺎﻻ ﺑﺎ آﺷﮑﺎرﺳـﺎز ﻓﻠﻮرﺳـﺎﻧﺲ، آزﻣﺎﯾﺸـﺎت 
ﮐﻨﺘــﺮل ﮐﯿﻔــﯽ دارو اﻧﺠــﺎم ﺷــﺪ. ﺑﺮرﺳــﯽ ﻣﻨﺤﻨــﯽ 
ﺎن ــ ـﮐﺎﻟﯿﺒﺮاﺳﯿﻮن روش ﺗﺠﺰﯾﻪ اي راه اﻧـﺪازي ﺷـﺪه ﻧﺸ 
ﺪ ﮐﻪ ﺑـﺎ آﺷﮑﺎرﺳـﺎزي ﻓﻠﻮرﺳـﺎﻧﺲ ﻣـﯽ ﺗـﻮان ـــﻣﯽ دﻫ
اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ را در ﻓﺮﻣﻮﻻﺳـﯿﻮن دارو ﺑـﺎ ﺣـﺪ ﺗﺸـﺨﯿﺺ 
ﻟﯿﺘﺮ ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﻘﺪار ﻧﻤﻮد. ﻫﻤﭽﻨـﯿﻦ  ﻧﺎﻧﻮﮔﺮم در ﻣﯿﻠﯽ 0/51
دﻗ ــﺖ و ﺻ ــﺤﺖ روش ﺗﺠﺰﯾ ــﻪ اي ﻣ ــﻮرد اﺳ ــﺘﻔﺎده در 
آزﻣﺎﯾﺸﺎت درون روزي و ﺑﯿﻦ روزي ﻣـﻮرد ﺑﺮرﺳـﯽ ﻗـﺮار 
ﻧﺸﺎن داده ﺷـﺪه،  5و  4ﮔﺮﻓﺖ و ﻫﻤﺎﻧﻄﻮر ﮐﻪ در ﺟﺪاول 
ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ، اﻧﺤﺮاف اﺳـﺘﺎﻧﺪارد، درﺻـﺪ ﺿـﺮﯾﺐ ﺗﻐﯿﯿـﺮات و 
ﻧﺘـﺎﯾﺞ  درﺻﺪ ﺧﻄﺎ از ﻣﻘﺎدﯾﺮ ﻗﺎﺑﻞ ﻗﺒﻮﻟﯽ ﺑﺮﺧﻮردار ﻫﺴﺘﻨﺪ.
آزﻣﺎﯾﺸﺎت ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﻘﺪار ﻣﺎدة ﻣﺆﺛﺮه و ﺑﺮرﺳـﯽ ﯾﮑﻨـﻮاﺧﺘﯽ 
ورده ﻫـﺎ آورده ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﺪ ﮐـﻪ اﯾـﻦ ﻓـﺮ آآن در ﻫﺮ ﻓﺮ
ﺎرﻣﺎﮐﻮﭘﻪ را دارا ﻫﺴـﺘﻨﺪ. ــــ ـﻣﻌﯿﺎرﻫﺎي ذﮐـﺮ ﺷـﺪه در ﻓ 
داده ﻫﺎي ﺣﺎﺻﻞ از اﯾـﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌـﻪ ﺣـﺎﮐﯽ از آﻧﺴـﺖ ﮐـﻪ 
ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮﻣﯽ ﺳﺎﺧﺖ ﺷﺮﮐﺖ  01ﻗﺮص ﻫﺎي اﯾﻤﯽ ﭘﺮاﻣﯿﻦ 
ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮﻣﯽ ﺳﺎﺧﺖ  05ﻗﺮص ﻫﺎي  داروﺳﺎزي ﻟﺮﺳﺘﺎن و
ﺷﺮﮐﺖ داروﺳﺎزي ﺳﺒﺤﺎن ﮐﻪ ﺑﺎ ﻧﻤﻮﻧـﻪ اﺳـﺘﺎﻧﺪارد ﻣـﻮرد 
ﺪﻧﯽ ــ ـﻧﻈـﺮ آزﻣﺎﯾﺸـﺎت درون ﺑ  ﮔﺮﻓﺘﻪ اﻧﺪ از ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﻗﺮار
ﻫﻢ ارز ﻫﺴﺘﻨﺪ. ﺑﺮرﺳـﯽ ﻧﺘـﺎﯾﺞ ﻣﺮﺑـﻮط ﺑـﻪ ﻣﻌﺘﺒﺮﺳـﺎزي 
روش ﺗﺠﺰﯾﻪ اي ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫـﺪ ﮐـﻪ اﯾـﻦ روش از ﺣـﺪ 
، دﻗـﺖ و ﭘﺎﯾﯿﻦ، داﻣﻨـﻪ ﺧﻄـﯽ ﻧﺴـﺒﺘﺎً ﮔﺴـﺘﺮده  ﺗﺸﺨﯿﺺ
ﺤﺖ ﮐﺎﻓﯽ، ﺗﻮاﻧﻤﻨﺪي دﺳﺘﯿﺎﺑﯽ ﺑﻪ ﺟﺪاﺳﺎزي روي ﭘﺎﯾﻪ ﺻ
در زﻣﺎن ﮐﻮﺗﺎه و از اﺳﺘﺤﮑﺎم ﮐـﺎﻓﯽ  PRPﭘﻠﯿﻤﺮي ﺳﺘﻮن
را ﻣﯽ ﺗـﻮان  ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖ ﺑﻪ ﮔﻮﻧﻪ اي ﮐﻪ اﺳﺘﻔﺎده از آن
ﺑﺮاي ﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﻘﺪار ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﭘﻼﺳـﻤﺎﯾﯽ دارو و اﻧﺠـﺎم 
  ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺳﯿﻨﺘﯿﮏ دارو ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد ﻧﻤﻮد.
  
  درون روزي ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﻐﯿﯿﺮاتﻧﺘﺎﯾﺞ  .4ﺟﺪول 
  ﻏﻠﻈﺖ
  (lm/gn)









  3آزﻣﺎﯾﺶ   2آزﻣﺎﯾﺶ   1آزﻣﺎﯾﺶ   ﺧﻄﺎ
  01/0  01/0  0/110  0/011  0/90  0/11  0/90  0/11  0/80  0/21  0/11  0/21  0/90  0/1
  2/2  9/9  0/150  0/115  0/35  0/94  0/34  0/45  0/75  0/15  0/35  0/54  0/85  0/5
  2/5  4/0  0/401  2/365  2/07  2/06  2/54  2/35  2/36  2/06  2/93  2/94  2/86  2/5
  1/2  4/9  0/126  21/166  31/05  21/96  11/88  21/68  11/95  21/77  21/04  31/03  21/59  21/5
  
  ﺑﺮرﺳﯽ ﺗﻐﯿﯿﺮات ﺑﯿﻦ روزيﻧﺘﺎﯾﺞ  .5ﺟﺪول 
  ﻏﻠﻈﺖ
  (lm/gn)









  3آزﻣﺎﯾﺶ   2آزﻣﺎﯾﺶ   1آزﻣﺎﯾﺶ   ﺧﻄﺎ
  6/7  01/5  0/110  0/701  0/11  0/01  0/11  0/01  0/90  0/11  0/11  0/31  0/01  0/1
  6/2  11/8  0/360  0/135  0/16  0/74  0/25  0/54  0/45  0/16  0/74  0/85  0/55  0/5
  3/7  6/9  0/181  2/395  2/92  2/88  2/06  2/15  2/56  2/18  2/14  2/06  2/85  2/5
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Abstract 
 
Introduction: Imipramine is a widely 
prescribed tricyclic antidepressant. 
However, the routine control of this drug in 
assay and content uniformity requires a 
highly sensitive and precise analytical 
attitude. The aim of this research was to 
perform assay and content uniformity in 
tablet samples by high performance liquid 
chromatography with fluorescence 
detection. 
 
Materials and Methods: As, nowadays, 
prescription of imipramine tablets is 
increasing, it seems necessary to improve 
their quality control. So, 10 and 50 mg 
tablets of imipramine were randomly 
collected from market retailers. The 
chemical structure and inherent 
fluorescence of imipramine were a good 
motivation for performing assay and 
content uniformity in tablet samples by 
developing and validation of high 
performance liquid chromatography and 
fluorescence detection. These experiments 
were compared with imipramine standards. 
 
Findings: The results showed that 
imipramine could be determined by high 
performance liquid chromatography with 
fluorescence detection within 2 minutes. 
The detection limits(signal-to-noise ratio=3) 
for the examined antidepressant was 
0,2ng/ml. Assay and content uniformity of 
the tested products met the requirements 
stated in accredited pharmacopoeias. Based 
on the statistical t-test, there is no 
significant difference between the test and 
reference products. (p>0,05)  
 
Discussion & Conclusion: The results of 
this study demonstrated that the developed 
and validated HPLC method with sensitive 
florescence detection can be used in assay 
and content uniformity of imipramine. 
From intra- and inter-day coefficient of 
variations, it can be concluded that this 
method have a high accuracy and precision. 
Very low detection limit, wide dynamic 
range, appropriate accuracy and precision, 
ability in separation on a polymeric based 
PRP column in a short time with sufficient 
robustness are, certainly, the positive 
aspects of the developed and validated 
method. 
 
Key words: imipramine, fluorescence 
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